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The 2-anillnopyrimidlnes I (R1 and R2 = H, alkyl. aryl, aralkyl, halo, OH, aryloxy, SH, alkylthio, etc.; R3 and R4 = H or alkyi) 
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Rhizoctonia solani, in vitro. The synthesis of I is given. 
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>4) Fungizide Mittel 



>7) Die Erfindung betrifft fungizide Mittel zur Bekampfung 
lytopathogener Pilze, die Pyrimidine als V7irkstoffe enthalten. 
asgehend von den MSngeln der bekannten naheliegenden Fungizide 
3llten neue Mittel bereitgestellt werden, die ein breites 
Lrkungsspektrum besitzen und mit hoher Effektivitat zur BekSmpfung 
Dn Pflanzenkrankheiten^ insbesondere der Kraut- und KnollenfSule der 
artoffel, eingesetzt werden konnen. Die Aufgabe wird durch die 
rfindungsgenSBen Mittel gel5st, die 2-Anilino-pyrimidin-derivate . 
=r allgeneinen Formel I neben iiblichen TrSgerstof f en, Verdiinnungs- 
Itteln und/oder Formulierungshilf smitteln enthalten. Die erfindungs- 
smasen fungiziden Mittel zeichnen sich durch prSventive und kurative 
irkung aus und besitzen gute fungizide Higenschaf ten 
=*genilber einem relativ breiten Spektrurn hedeutender Erreger von 
flanzenkrankheiten, wie z.B. Phytophthora infestans, Erysiphe ^ 
raminis, Aspergillus niger, Botrytis cinerea, Rhizoctonia solani, 
ai ausreichender Pf lanzenvertrSglichkeit. 

18 Seiten 
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a) Fungizide Mittel 

b) Anv/endungsgebiet der Erfindung 

Pie Erfindung bctrifft neue fungizide Mittel zur Bekarapfung 
phytopathogener Pilze, die Pyrimidine als V/irkstoffe enthalten. 

c) Charakteristik der bekannten technischen Lbsungen 

Es ist bekannt, daB in 5-Stellung substituiorte 2-Aruino-6-alkyl- 
4-hydroxy- b2v;# -iaercapto-pyrimidin-derivate interessante fungi- 
zide Sigsnschaften besitzen und sur Bekampfung von echten Mehl- 
tauartea im Getreide-, Obst- und Geniisobau eiagesetzt werden 
konnen 

(DT-AS 16 95 272,- DT-AS 1? 95 726, DT-AS 17 95 772, 
DOSAS 17 95 833. DT-OS 17 95 83A-, PT-AS 17 95 835) • 

. Andere substituierte 5"'Kydroxy^a9thyl-pyrinjidine sind als ' 
Fungizide zur Bekampfung von Apf elciehltau und Schorf geeignet 
(DT-AS 1? 70 233) • 

Pie aus don beanspruchtcn Substanzklassen selektierten und 
technir»ch gonutzten Wirkstoffe Methyrlcol, Sthyrimol und 
Tiriarimol besitzen jedocb nur ein rela^tiv begrenstes fungizides 
Wii;kungsspoktrur.» Die in der letzten Zeit beobachtetan Hasistdnz 
erschainun3en v;orden die Anvcndungsbreite diaser v/irkstoffe in 
Sukunft v;eiter einschranken. 
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d) Ziel der Srfindung 

v., 

Ziel der Erfindung ist es, neue- fungizide Mittel bei-eitsustellen, 
die ein breites Wirkungsspektrum besitzen und nit hohsr Effek- 
tivitat zur Bekampfung von Pflanzenkrankheiten, insbesondere 
der Kraut- und KnoHenfaule der Kartoffel, eingesetzt v/erden 
kSnnen* 



e) Wesen und Merkmale der Erfindung - 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, durch EinfUhrung neuor, 
.geeigneter Substituenten in das Pyrinidinmolekiil die Struktur 
der Wirkstoffe so zu optimieren, dap die gewlinschten, verbesserten 
Gebrauchswerteigenschaften erreicht werd'en, 

Als Ergebnis dieser Untersuchungon wrde gefunden, daiJ 2-Anilxno- 
pyrimidinderivate der allgemeinen Forme! I, 




(I) 



i 2 

in der R und R unabhangig von einander Wasserstofr, gegebenen- 
falls substituiertes Alkyl, Aryl, Aralkyl, Halogens, Hydroxy, 
Alkoxy, Aryloxy, Mercapto, Alkylthio, Carboxy, Alkoxycarbonyi, 
Carbamoyl, Cyan, Cyanato, Isocyanato, Thiocyanato, Isothio- 
cyanato, Sulfo, Halogensuif onyl, gegebenenfalls substituiertes 
Amino, Nitro oder gegebenenfalls substituiertes Acetyl, 

und H unabhangig voneinander Ifasserstoff oder Alkyl bedeuteiz, 
als Wirkstoffe fUr fungizide Mittel mit prb'ventiver und kurativer 
Wlrfcung zur Bekaiapfung phytopathogener Pilse genutzt werden 
konnen* 
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Die erf induugsgemaB ver'.irendbaren 2-Anilino-pyrimidine besitzen 
gute fungizide Sigenschaften gegefiiiber einem relativ breiten 
Spektrum bedeutender Erreger von Pflanzenkrankbeiten vie z* B« 
Phytophthora infostansi Brysiphe graminiSf Aspergillus nigery 
Botrytis cinerea, Rhizoctonia solani bei ausreichendor Pf Ian- 
zenvertraglichkeit und stellen daher eine wertvolle Bereiciierung 
des Standes der Technik dar. 

2-Anilinopyriaidine lassen sicb nach bekannten Verfahren her- 
stellen. So vmrden die in Tabelle 1 zusammengestellten substi- 
tuierten 2-Anilino-4-,6-dimethyl-pyriiaidine durch Umsetzung von 
2^Chlor-4,6-dimethylpyriinidin mit substituierten Anilinen analog 
zu Beispiel 3 in Ausbeuten von 80 - 90 % der Theorie erhalten, 
2-Chlor-4,6-dinethylpyrirnidin kann durch Ringschlufi von Harnstoff 
mit Acetylaceton (Ber» ^ (190?) t ^99) und nachfolgende Chlorierung 
des 2-IIydroxy*-4-,o'-diraethylpyrimidins in guten Ausbeuten gev/onnen 
werden (Ber. ^ (1901), 3956) f vgl, auch Beispiel 1 und '2* 




Die in Tabelle 2 zusammongestelltsn substituierten 2-Anilino- 
/I'-riiethyipyrinidiue vmrden in analoger Hoise aus Harnstoff und 
Acetes3i=;aldehyddiriethylacetal anstclle von Acetylaceton 
hergestellt (J. org* Chem. 21 (135Qi 97) • 
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Die erfindungsgemaJJen Wirkstoffo konnen mit anderen bekannten 
Pungiziden gemischt werden. In vielen Fallen erhalt man dabei 
eine VergroSorung des fungiziden Wirkungsspektrumsj zua Teil 
treten auch synei-gistische Effekte auf , ' 

Die V/irkstoffe werden mit geeigneten Tragerstoffen uad/oder 
Verdunnungsmittoln und gegebenenfalls oberflachenaktivcn 
.Substanzen oder anderen ublichen Hilfsstoffen nach herkoani- 
lichen Methoden zu Staubamitteln, Spritzpulvern, Beizmitteln, 
Granulaten, Fasten, emulgierbaren Konzentraten oder Losvmgen 
forouliert und durch Stauben, Spruhen, Streuen oder GieBen 
zur Anwenduns gebracht. Die Anwendungsform sollte sich nach 
dem Anwendungszvreck richten, um in jedem Fall moglichst eine 
gleichmaBige Verteilung des Wirkstoffes zu sichern, 

Der Wrkstoffgehalt der fungiziden Mittel betrSgt im allgemeinen 

3e nach Verwendungszweck etwa 10 bis 90 Masseprosent. 

Bei der Anwendung der erfindangsgeiaaBen Wirkstoffe zur Behand- 

lung von Pflanzen und. Pflanzenteilen (Frachte, Bliiten, Laub-*. 

werk, Stengel, Knollen und Wurseln) gegen Pilzinfektionen 

konnen die wafirigen Spriihiaittel 2 bis 2000 ppm Wirkstoff 

enthalten," 

Die in den Beispielen A bis 8 dargestellten Versuchsergebnisse 
zeigen eihdeutig die bemerkensv/ert? Uberlegenheit der erfin- 
dungsgemaCen 2-Anilino-pyriraidine gegentiber dem in der Praxis 
angewandten Fungizid Ethyrimol, besonders hinsichtlich der 
fungiziden "s/irkungsbrcito. 
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f) Ausfuhrun^sbeispiele 
Beispiel 1; 

Herstelluns von 2-Hydroxy-4,6-*dimethylpyrimidin-hydrochlorid 




ml konz« HCl \/erden zu einer Suspension von 30 g Harnstoff 
in 75 e Acetylaceton und 1,25 1 Ethanol zugegeben. Die Mischiing 
wird 2,5 Std» am aiickflufl unter Ruhren gekocht und nach dem 
Abkiihlen fallt das Eydrochlorid aus. 

Beispiel .2: 

Herstellung von 2-Chloi'-A-,5-dimethyl-pyrisiidin 
F.: 35 - 38^ C 

Kp;i 223° c ca. 




200 g 2-Hydroxy^'T,6-diniathylpyriinidin-hydi'Ochlorid v/erden mit 
1000 ml FCCl^ am RuckfluS gekocht, bis eine klare Losung ent- 
standen ist* la Vakuum v/ird das uberschlissige FOCl^ abdestilliert 
und das sui^ucktisibende 01 anschlieiSend ira Eisv/asssr 6ingeruhrt# 
Die Tetiperatur soil dabei 10*^ C nicht ubersteigen* Die Losung 
v/ird unter Siihlen nit KOH-Losung neutral isiert, sweinal lait 
Ethor extrahiert und nit Ka^SO^ getrocknet, Nach dea Abdampfftn 
d?s Ethers verbloibt ein lU, das ers'^o^^rt* Das Rohprodukt kann 
fUr Folgcrsakticnen eingcsstat uerden. 
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Beispiel 3; 

Herstellung von 2-C<t-Methoxyanilino)-4i6-dita8thylpyrinidin 
20 g (0,14 nol) 2~Chlor-4,6-dimothylpyriniidin und 17,2 g (0,14 nol) 
p-Anisidin werden in 300 ml Ethylalkohol golost und ait Iconz. HCl 
angesauert. Es ward 4 Std. id RUckfluB gekocht und mit verd. KH.OH 
amtaoniakalisch genacht. Danach wlrd auf etwa I50 ol eingeengt. 
Hach dea Abkuhlen fallt das Produkt aus, das aus Ethylalkohol/ 
S/asser umkristaliisiert werden kann, 

F.J 9ViS)2° C 

kg;: c^^H^^^O (229, 296) 



/ " 




El ementar analyse 



th. 



C 68,10 
H 6;59 
N 18,32 



gef« 



67,93 
6^21 
18^10 



_Beispisl kx 
Mycelwachstumstest 

Der liirfcstoff wird in Konzentrationen von 5OOO, 5OO und 50 ppa 
Oder 0,025, 0,0025 und 0,00025 molar golost, einea vcrflUssigten 
Agarnahrboden zugesetst und in sterile Petrischalen ausgegosson. 
Kach Verdunsten des Lbsungsiniitels i^ird die Agarplatto nit den 
Testpilz Rhizoctonia solani beinpft. Nach 7-tasigsr Inkubaiion 
ini Brutraua erfolst die Ermittlung dos radialen Mycolv/achstumf^ 
.der Pilzkolonie, Das Kycelv/achstum in % wird ia Tab, 3 dargoiitil It, 
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Beispiel $!. ^ , 

Sporenkeimtest 

In bestimnten Konzentrationsabstufungen warden Wirkstoff und 
Sporensuspension von Aspergillus niger und Botrytis cinerea 
gemeinsan inkubiert. Kach 20-stundiger Inkubation im Brutraum 
erf olgte die mikroskopische Auszahluag dor gekeiraten und unge- 
keimten Sporen, Hit Hilfe der Ergebnisse vmrden auf graphischem 
Wege die ED^q- und SD^^-Werte ermittelt. Diese Werte sind in 
Tab, % dargestellt. 



Beisoial 6; • . '. 
Herstellung eines Spritzpulvers 

Folgende Kompcnenten werden vermischt und aaschliefiend fein 
vernahlon: 

ErfindungsgemaCer 'Jirkstoff 20 % 

• . Kaolin ' h5% . 

■ ■ amorphe Kieselsaure 25 S5. 

Sulfitablauge 5 % 

Alkylsulfonat ' ' , 5 % 



Boispiel 7: 

• Pungizide ^firkung gegen Phytophthora inf estans 
Die als Spritspulver mit 20 % 'Wirkstoff f orraulierten Testsub- 
stanzen warden auf etwa 10 en groBe Tomatenpf lanzen gespritzt. 
Kach Antrocknen dss Spritsbolages erfolgte dio Inokulation der 
Pflanzan mitoiner Zoosporensuspension des Erregers. Die Pflanzen 
wurden unter fur die Krankheitsentwicklung gunstigen Bedingungen 
inkubiert. la Verlauf der Srankheitssyciptomontwicklung wurde der 
in Tab. 5 dargestollte Bekaapfungserf olg bonitiert. 
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Beis'piel 8: 

Fungizide tfirkung gegen Echten Getreideraehltau 

In VersuchsgefaCen angezogene Pflanzen von V/intergorste vmrden im 
Einblatt stadium bei etwa 10 cm Hohe mit den als Spritzpulver rait 
20 fo l7irkstoff f ornuliertea Testsubstanzen gespritzt^ Nach An- 
trocknen des Spritzbelages erfolgte die Inokulation der Pflanzen 
durch Bestauben mit Konidien des Erregers (Erysiphe graminis). • 
Die Pflanzen warden unter fur die Krankheitsentv/icklung giinstigen 
Bedingungen inkubiert. Im Verlauf der Krankheitssymptomentwicklung 
wurde der in Tab^ 6 dargestellte Bekampfungserfolg bonitiert* 
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Erf indun gsaiispruch 

Neue fimgizide Kittel zur Bekampfung phytopathogener Pilze, 
gekennzeichnet durch einen Gehalt an S-Anilino-pyrimidin-derivaten 
der allgeiaeinen Fornel I, 




t 2 

in der R und R unabhangig voneinander tfasserstoff^ gegebsnenfalls 
substituiertes Alkyl, Aryl, Aralkyl, Halogene, Hydroxy, Alkoxy, 
Aryloxy^Mercapto, Alkylthio, Carboxy, Alkoxy-carbotiyl, Carbamoyl, 
Cyan, Cyanato, Isocyanato, Thiocyanato, Isothiocyanato, Sulfo, 
Halogensulfonyi, gegebenenfalls substituiertes Amino, Kitro oder 
gegebonenfalls substituiertes Acetyl, R-' und R unabhangig von- 
einander Wasserstoff oder Alkyl bedeuten, neben iiblichen TrSger- 
stoffen, Verdiinnungsniitteln und/oder Formuliorungshilf saitteln. 



Hiefzu....l_.„..SeitsnTabdl0n 
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26 • 


2-OH 


H . 


173 
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Tabelle 2 




Nr. g."t ^'c 



44 . V-OCH^ 77 - . 78 

^ 3HC1 87 - 88^5 

^6 /|-Br 122^5- I23i5 

4? _ VCl ^ 144 - 145 

48 • 4-CH^ 113 - 114 

^9 3-CCH^ . . 85 - 86,5 

50 ^-CH^ 54 - 55,5 

51 H ^, 89,5- 91 
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Tabello 3 

Kenunung des Hycelwachstums in % 



D o s i g 

Wirkstoff 5000 500 50 ppm 0,025 0,0025 Oj 00025 mol 



unbehando Kontrolle 0 

Kro 6 100 100 100 

H 9 100 98 95 

n 11 . 98 95 95 

" 12 10b 100 100 . 

n 34 100 99 99 

" 35 100 100 .98 

" *5 100 100 98 

" A-9 100 100 76 

" 50 .100 100 70 

"51 • 100 100 98 

Ethyrimol 85 55 . 20 



(als Milstesi 80 W) 
x) 

Zur chem, Bezcichnung der Vfirkstoffe vgl. Angabsn unter der ent- 
sprechendea Hr« in den Tabellen 1 und 2 

5-n-Butyl-2-athylamino-A-hydroxy-'6-inethylpyriraidin 
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Tabello 4 

Henifflung der Sporonkeimung 



Wirkstoff 



x) 



Werte (in % odor molar) 
Aspergillus nxger Botrytis cinerea 



ED, 



50 



ED, 



95 



ED. 



ED. 



95 



Nr. 


3 


0,000092 ^ 


0,00017 fp 






n . 


6 


• 0,00013 fc 


0,00036 % 


0,0013 % 


0,0032 % 


■« 


8 


0,00062 % 


' 0^0013 % 


0,001 % 


0,0031 fj 


n ■ 


9 


0,000000042 % 


0^000000092-55 


0,00004- % 


0^000076 % 


It 


11 


. 0,00033 ^ 


0^00036 % 


0,00012 fa 


0^00016 % 


n 


12 


0,00001 


o|oooi'^ 


0j000l2 % 


0^00065 fa 


n 


23 


0,00054 % 


0,00056 J& 


>0,1 % 




II 


33. 


0,00012 % 


0,00025 fo 


0*00017 % 


0^0009 % 


II 


34 


'0,0000058/^ 


0,0000097 % 


0,000024 fo 


0,0004? % 


n 


35 


0,0000088 % 


"0,000015 fo 


0,000075 


0,000/1-5 ^ 


II 


45 


0,0000068. mol 


0,0000093 «aol 


0,000052 mol 


0,000086 mol 


n 


46 


0,000029 mol 


0,00004? mol 


0,000037 mol 


0,00013 mol 


ft 


47 


0,000013 mol 


0,000026 mol 


0,000027 mol 


0,000071 nol 


It 


51 


Oj 000011 mol 


0^000027 mol 


0^000026 mol 


0,00005 2^0l 


Ethyrimol 


0,1 ^ 




0,1 % 





(als Milsteia 80 STP) 
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Tabelle 5 

Bekaopfung von Phytophthora infestans 



Wirkstoff ffirkungsgrad >95 ?S 

bei ppm (bezogen auf Wirkstoff 

(unbehando Kontrolle 100 % Befall) ' - 



Sthyrimol - >2000 





4 


1300 


(schwache PhytotoxizitSt) 


If 


5 


1500 




n 


6 


. . 200 




n 


10 


1700 




tt 


17 


100 




It 


35 


500 


(schwache PhytotoxizitSt) 


II 


43 


-d2000 




tt 


44 


. 1500 


(mittlere Phytotoxizitat) 


n 


48 


^2000 




ti 


49 


200 




N 


50 


■300 


. (schv/ache Phytotoxizitat) 


ft 


51 


1000 


(schtrache Phytotoxizitat) 
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Tabelle 6 

Bekampfung von Srysiphe graminis 



Wirkstoff , Wirkungsgrad 95 $6 

; bei ppm (bezogen anf Wirkstoff) 

(unbehand^ Kontrplle 100 % Befall) 

Nr. 6 250 - 

" 9 • : \ . . • . 1500 

" '•'1 . . 500 * 

"12 400 . ' 

34- 1000- >■ 

Ethyrimol . 500 
(als Milstem 80 WP) 



' .a* 



2 2 1 8.2 1 

1 
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